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岩城 秀出沫,梶 田洋 一郎,清 水 洋祐,山 内 民男
PREDICTIVE VALUE OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN DENSITY 
  IN THE DETECTION OF PROSTATE CANCER IN PATIENTS 
   WITH ELEVATED PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN LEVELS 
        AND NORMAL DIGITAL RECTAL FINDINGS 
            OR STAGE A PROSTATE CANCER
Hideaki  IWAKI, Yoichiro KAJITA, Yousuke  SHIMIZU and  Tamio YAMAUCHI 
           From the Department of Urology, Kitano Hospital
   We compared the usefulness ofPSA and PSA density (PSAD) in diagnosing prostate cancer in 102 
men who had a PSA value higher than 4.0 ng/ml and normal digital rectal examination and who had 
undergone transrectal ultrasonography-guided systematic sextant biopsies of the prostate between 
August 1996 and October 1999. In addition, for a group of 53 patients who underwent retropubic 
simple prostatectomy, PSA, PSAD and  PSA transition zone (PSA-TZ) examination results for those 
with stage A prostate cancer were compared with the results for those with benign prostatic hyperplasia 
(BPH). 
   Of the former 102 men, 20 (19.6%) had prostate cancer. There was no significant difference in 
mean PSA level between patients with negative and those with positive biopsy results (mean 9.3 and 
11.8, respectively,  p=0.295), but the mean PSAD of patients with positive biopsy results was 
significantly higher than that of those with negative results (mean 0.55 and 0.29, respectively,  p= 
0.0007). Of the 53 men who underwent retropubic simple prostatectomy, 10 (18.9%) were diagnosed 
with stage A prostate cancer. There was no significant difference in mean PSA, PSAD and PSA-TZ 
examination results between patients with BPH and those with stage A prostate cancer. For all 102 
patients and for 71 patients with PSA levels of 4.1-10.0 ng/ml, a PSAD cutoff value of 0.1 reduced the 
number of biopsies 15.7% (16 of 102 cases), and 22.5% (16 of 71 cases), respectively. These results 
suggest that by measurement ofPSAD some patients with benign disease could be spared a biopsy 
which would have been performed based on PSA results alone. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 47  : 169-174, 2001) 
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緒 言
前立腺癌 ス クリーニ ングとしてのPSAの 使用 は広
く普及 して いるが,前 立腺重量,年 齢が関与すること
や1),前立腺炎,前 立腺肥大症において も上昇が み ら
れ るため2),スクリーニ ングテス トとしての感度,特
異 度 は ま だ十 分 な もの で は な い3)特 にPSAが
4.1・一IO.Ong/ml(以下grayzone)の範 囲での感度,
特異度 は満足 のい くものでな く,良 性前立腺疾患 と前
立 腺癌 の鑑別 の ためPSAdensity(以下PSAD)4),
・gerefe・encedPSAD,PSA・・1・・ity5),PSAt・an・i-
tionzone(以下PSA-TZ)6),%freePSA7)などの有
用性が報告 されているが,ど の方法が臨床の場 におい
て優れているかははっき りとは示 されていない.
PSADは,前 立腺 肥大症 によ り放 出され るPSAを
理論 的に補正す る もので,血 清PSA濃 度 を前立腺体
積 で除 した ものであ り,Bensonら4)によって最初 に
報告 されて以来,多 数の報告 がみ られ,お もに前立腺
肥 大症 と前立腺癌 の鑑別 が困難 なgrayzoneで検討
されてい る8'13)
ま たPSA-TZは,血 清PSA濃 度 を経 直 腸 的超
音 波 測 定 に よるtransitionzone(以下TZ)の 体積
で除 して得 られ,前 立腺癌検 出で の有用性 につ いて
Kalishら6)によって最初 に報告 された ものであ る.
今 回 われわ れは,PSA4.lng/ml以上で経 直腸 的
前立腺生検が施行 された症例の うち,直 腸診触知不能
で あ っ た もの を対 象 に,前 立 腺 癌 検 出 に お け る














状 を主訴 に当科 を受診 した患者に前立腺癌 スクリーニ
ングとしてPSA灘 定 を行い,?SAが 蕉常上隈 を越 え
た もののうち,同 意が得 られた患者 に対 して経直腸 的
前立腺生検 を施行 した.こ れ らの患者の申で薩腸診 に
て異常 を認め なか った102例を対象 とした.
PSA覆彗定 くTan(圭em-RPSAkit,王獲常 〈4.G無9/
ml)は直腸 診お よびその他 の経尿道 的操 作前 か1週
問以 上後 に行い,活 動性 の尿路感染症患者や検尿,直
腸診で慢性前立腺炎 と考え られ る患者 は今回の検討 に
は含 めなか った.生 検 は砕 石位 での超音波 ガイ ド下
(AlokaSSD-2000,5MHs)経颪腸的6カ 所6分 割 針
生検で,peripkera韮ZORe似下?Z>1こ超音波 での抵
吸収域 を認めた場合 にはその部位 か ら採取 した.前 立
腺体積(cc)は,各 主治医が経直腸超音波 によ り前 頭
断,矢 状断での3次 元計測 を行い,各 最大径 を用いて
羅転楕R体 公式 〈O.52×溺後径 ×左右径 ×上下径〉か
ら算 出 し,血 清PSA濃 度 と前立腺 体積 か らPSAD
を求 めた.
対 象 と した血清PSA濃 度4.lng/ml以上 の全102
鯖 と,そ の うちのgrayzone〈71例)および血清PSA
濃度 が10.Ong/m!より高か った症例(31例〉 のそ れ
ぞれの群において,生 検結果陰性例 と,生 検結果陽性
例 の間で の年齢,前 立腺体 積,PSA,PSADに つ い
て比較検討 を行 った.さ らに生検後 に前立腺罷大症 の
診断 で被 膜下羨 立腺 摘除徳 が施 行 され た53例にお い
て,組 織 学 的 に前 立腺 肥 大症 と診断 され た もの と
stageA前立 腺癌 と診 断 され た もの の間で,PSA,
PSAI),PSA-TZにつ いて も比較検討 した.PSA-TZ
を算 繊す る際のTZ体 積 は,経 直場的超音 波誹灘 に
よって得 られるTZ体 積 では な く,摘 出 された腺腫
の重量 をその近似値 と しで用 い,摘 出標本 は,直 腸面
に垂直 に膀胱 頸部か ら前 立腺 尖部 まで5mm聞 隔の
段階切片 を作成 して観察 した.2群 購の統裁学的有意















全 給2例 の 年 齢 は53～89歳(平 均 ±SD:69.8±8.6)
で,血 清PSA濃 度 は4.1～47.Ong/ml(平均 土SD:
9.8土6.9>で あ っ た.全 症 鰐 で の 癌 検 出 率 は 至9.砺
(102例中20例),grayzoneで は16.9%(71例 中12
例),PSA>iG.Ongfmlの 範 囲 で は25。8%(31例中8
例)で あ っ た(Tablel).
生 検 陰 牲 携.賜 性 綴 の?SAの 平 均 値 は 全 症 例 で は
それぞ れ9.3ng/ml,1}.8R9/m},grayzoneではそ
れぞ れ6.4ng/ml,6。7ng/m1,PSA>10.Ong/mlの
範 囲で はそ れぞ れi6.8ng/ml,19.4ft9/mlで,いず
れ も両 群 間 に 統 計 学 的 有 意 差 を認 め ず,同 様 に
?SAI)の銘較で は全症鋼 でそれぞれ 倉。29鮭g/ml/cc,
0.55ng/ml/cc,grayzoneではそれぞ れ0.24ng/ml/
cc,0.40ng〆mi/cc,PSA>iO.Ong/miの範 囲で はそ
れ ぞれ0.39ng/ml/cc,0.78ng/m1/ccで,全症 例 お
よびPSA>IO.O難9/認の 範囲 で は爾群 閥のPSAP
値 に統 計 学 的 有 意 差 を認 め た が(p〈O.05),gray
zoneでは有 意差 は認めなかvた(Table2).
PSAI)のカ ッ トオ フ0.1では どの群 において も偽陰
樵 はな く,偽 陽 性 は全 症鶴 で8e.5%,grayzoneで
72.9%,PSA>10.Ong/mlの範 囲では!00%で,癌 を
見逃 す こ とな く全症 例 で16例(15,7%),grayzone
で16例(22.5%)の生検 を回避 で きた.ま たカ ッ トオ
フ0.i5での偽 陰性,偽 陽性 は,全 症 例 で そ れぞ れ
2◎.◎%,68.30/。,grayZOReでは そ れ ぞ2'L33。3e/e,
62.7%,PSA>10.Ong/m1の範囲 ではそれぞれ0%,
82.6%で,全体で は26例(25.5%)の生検 を回避で き
たが,4例(20%)の 前 立腺癌 を見逃 し,grayzone
で も22倒 〈31.◎o/.)の生検 が躍避 され るものの,4倒
(33.3%)の癌 を見落 とす ことにな ゆた(Table3).
恥骨後式被膜下前立腺摘 除徳が施行 された53例の う
ち,術 後病理組織学的検査 にて43例(81.1%)が前立
線罷 大症,董O鰐(18.9%〉がstageA前立腺癌 と診
断 され た.両 群 間 の血 清PSA濃 度,PSAD,PSA-
TZで はいずれ にも統誹学的有意差は認 めず,こ れ を
術前 の血清PSA濃 度がgrayzoneであ った前 立腺肥
大症25{殊stageA前立腺癌6例 の間で比 較 して も同
様 に有意差 は得 られなか った(Table4).これ らの53
弼の うちで,PSA-TZ9.3以上の緯例 申6例(31.6%)
がstageA前立腺癌 で,PSA・TZO.35以上 では16例
申4例(25%)がstageA前 立腺 癌 で あ った.術 前
PSAがgrayzoneであっ た31例につ い て み る と,
PSA一τZ9・3yx上の5鱒 綱(60%)がst・9・A
前 立 腺 癌 で,PSA-TZO.35以上 で も4例 中2例
(50%)がstageA前立腺 癌 であ った(Table5).今
圓の 検討 に は含 め な かっ たが,観 察期 間 内 で術 前
















































































































































































として,PSAの 役割 は広 く支持 されてい るが3),前
立腺マ ッサ ージ,経 直腸的超音 波検査,針 生検な どの
処 置 が 一 過 性 のPSA濃 度 の 上昇 を もた らす こ と
や14),前立腺肥大症,前 立腺 炎 などの良性 疾患で も
PSA上昇 が み られ ることか ら2),前立腺癌 検 出のた
めのPSAの 特異度は十分 な もので はない3)PSAの
偽 陽性 は特 にgrayzoneかつ直腸診正常 例で は顕 著
で,こ の範囲での前立腺癌 の検出率 は概ね14-一一・18%で
あるll・12・15)
PSADあ るいはPSAindexは,血清PSA濃 度 を
前 立腺 体積 で除 した もので,Bensonら16)によって,
外科 的治癒切除不能 な前立腺癌 を予測す る試 み として
報告 された ものであるが,そ の後前 立腺肥大症 と前立
腺癌患者 の鑑別 にPSADが 有用で ある との報告が多
数み られてい る.Seamanら8)は,grayzone症例で
の生検結果 陰性群 と陽性群 のPSADの 平均値 はそれ
ぞ れ0.199,0。285で,2群間 に統 計学 的有 意差 を認
め,判 別分析 により,直 腸診か経直腸超音波で異常 を
認 めた症例 ではPSADをO.15とした時 の生検結果が
陽性 となる可能性は18%,反対 に異常 を認 めなか った
症例で は6%で あったこ とか ら,grayzoneにおける
PSADの重要性 を述べている.
PSADの カ ッ トオフにつ いて はい まだ一定 した も
の はないが,Rommelら12)はPSAの上昇あるい は直
腸診で異常所見 を認 めた2,020例の前立腺生検施 行例
において,カ ットオフを0,14とした場 合,PSAよ り
もPSADの ほ うが前立腺 生検 の適応 を決め る信 頼性
が 高 かった と報告 し,Bazinetら13)は142例のgray
zoneかつDRE正 常例 での経 直腸 的前 立腺生検で,
ヵ ッ トオフ を0.15とすれば2例 しか前立腺癌 を見逃 さ
ず,77例に生検 を回避す ることがで きたと してい る・
しか しなが ら,そ の有用性の限界 を指摘す る意見 も
あ り,Brawerら9)はgrayzoneで直腸診正 常の患 者
で の前 立腺 生検結果 で,PSAindexの平均値 が非 前
立腺癌,前 立腺癌 でそれぞ れ0,174,0.192で統 計学
的 有意 差 はな く,PSAindexは癌 を予見で きる もの
で はない と述べ,Cooksonら11)もこれ らの患者 で は
PSAD値 によ らず 前立腺生 検 を施 行すべ き と述 べて
いる.同 様 にCatalonaら10)も,grayzoneで直腸 診
および経直腸超音 波正常例 ではPSADO.15をカ ット
オ フにす る と,50%の前 立腺癌 を見 逃す こ とか ら,
PSADよ りもPSAを 指標 にすべ きとしている.
われわれ の結 果で は,PSADの カ ッ トオ フ0,15で
の偽 陽性 は全症 例,grayzoneでそ れ ぞれ68.3%,
62.7%とともに高 かっただ けで な く,そ れぞ れ4例
(20%),4例(33.3%)の癌 を見落 とす こ ととな った
が,カ ッ トオ フ0.1での偽陽 性 は全症 例,grayzone
でそれぞれ80.5%,72.9%とともに高か った ものの,
癌 を見落 とす こ とな く,全 症 例 で16例(19.5%),
grayzoneで16例(27.1%)の前立腺肥大症 に対す る
生検 を回避す るこ とがで きた.今 回の検 討で はPSA
上昇例のみを対象 と したため,前 立腺癌 スクリーニ ン
グ としてのPSADの 意義 については言及 で きないが,
PSAと併用 すれば前立腺肥 大症 に対す る不 必要 な生
検 をい くらか 回避 で きる とい う点 で,少 な くと も
PSA単独 の場 合 よ りも有 用であ る と思 われ た.し か
しその実施には,多 忙な外 来診療 のなかで経直腸超音
波検査 を行 う必要があ るとい うこ とも問題 となろう。
Keetchら17)は,PSA4.Ong/ml以上 で生 検陰性で
あ った うちの19%が,平 均1年 以内に再生検で前立腺
癌 が検 出 され る と報 告 して い るが,Catalonaら18)
は,grayzoneで再 生 検 を施行 した患 者 につ い て,
PSADの カ ッ トオフO.08,0.1での感 度 は それ ぞ れ
90%,95%,癌検出率 はそれぞれ22.4%,25.8%で,
再生検 において もそれぞれlL9%,3L3%の 無駄 な生
検 を回避 す るこ とが で きた と述 べ てい る。Seaman
ら8)もPSADを再生検 の施 行 を決 定す る際 の参考 に
す ることを奨 めてお り,さ らに彼 らは前立腺全摘術後
の転帰がPSADO.35を境 に大 き く異な り,PSADが
Gleasonscoreよりも微少転移 の有無 をよ く反映 して
いる可能性がある と述べてい る.初 回の前立腺癌 スク
リーニ ング以外のPSADの 有用性 につ いて も今後検
討を重 ねるべ きと思 われる.
PSA-TZは血 清PSA濃 度 を経直 腸 超音 波計 測 に
よって得 られ るTZ体 積 で 除 した もの で,Kalish
ら6)が最初 に報告 して以来,前 立腺肥大症 と前 立腺癌
との鑑別 にお けるPSA-TZの有用性 につ いての報告
が み られ る.Zlottaら里9)はgrayzoneの患 者 で
PSA,PSAD,PSA-TZについて比較 し,カ ッ トォフ
岩 城,ほ か:PSAdensity・pSAtransitionzone 173
0.35でのPSA-TZの感度,特 異 度はそれ ぞれ94%,
89%で,各 年齢 層 にお い て も感 度,特 異 度 と もに
PSA-TZが最 も高 かった・と し,Maedaら20)も,gray
zone患者でのPSA-TZの特異性 は殊 に直腸診正常例
で顕著で,カ ッ トオフは0.3とす ることを奨めている.
PSAD算出 の際 には前立腺体 積測定 での誤差が 問題
とされるが2D,PSA-TZがPSADよ りも優れてい る
理由の一 つ として,TZの 境界 はTRUSで 明瞭 に観
察す ることが できるため,経 直腸的超音波測定の誤差
が小 さい こ とが 挙 げ られ,Maedaら20)はPSA-TZ




除術が施行 され,病 理組織学的に前立腺肥大症 と診断
された 症例 と,stageA癌と診 断 され た症 例 で の
PSA,PSAD,PSA-TZの相違につ いて比較検討 した
が,い ず れも両群間に有意差 は認 めなか った.こ の こ
とは癌病巣が微 少であることに起 因す ると考 えられる
が,stageA癌の重要性 につい てVogesら22)は,経
尿道 的前 立腺切 除術(TUR-P)にてstageA癌と診
断 され た後に前立腺 全摘術が施 行 され た421.例中32例
(73%)に,TUR標 本 とは独 立 した部位 の癌がみ ら
れ,そ の ほ とん どがPZに あ った と報 告 し,坂 本
ら23)も前 立腺全摘術 が施行 されたTZ癌20例 の うち
17例(85%)に併発非TZ癌 が み られ,そ の うちll
例(55%)が いわゆるsignificantcancerであったと
報告 している.今 回のわれわれの結果 から,症 例数 は
少 な い もの の,grayzoncでPSA-TZO.3以上 であ
れ ば60%がstageA癌で あった こ とか ら,PSAが
grayzoneの症 例 で は,PSA-TZが前 立腺肥 大症 と
stageA癌の鑑別 に役立つ可能性がある と思 われる.
結 語
直腸診触知不能 のPSA上 昇例お よびstageA前立
腺 癌での癌 検 出率 につ いて,PSA,PSADの 比較検
討 を行い,さ らに前立 腺肥大症 と病期A前 立腺癌 の
PSA・TZについて も検討 した.
1)対 象症例102例中20例(19.6%)に癌 を検 出 し
た.
2)生 検 結果 陰性 群 と陽性群 の間で,PSAの 平均
値 には有意差 を認 め なかったが,PSADの 平 均値 は
陽性群で有意 に高値 であった(p=0.0007).
3)PSADの カ ッ トオフ0」で は偽陰性 はな く,偽
陽性 は80.5%と高 かった ものの,癌 を見落 とすこ とな
く16例(15.7%)の生検 を回避 で きた.
4)恥 骨 後式被膜下前立腺摘 除術が施行 された症例
において は,前 立腺肥 大症 と病 期A前 立 腺癌 の間で
は,PSA,PSAD,PSA-TZのいずれに も有意差 は認
め なかった.ま たgrayzoneかつPSA-TZが0.3以
上 の5例 中3例(60%)がstageA前 立 腺癌 で あ っ
た.
以上 よ り,前 立腺 癌検 出 にお いてPSADをPSA
と併用することは,前 立腺肥大症 に対 しての不必要 な
生検 を回避する とい う点でPSA単 独 よ りも有用 と考
え られた.ま た,PSAがgrayzoneであれ ば,PSA-
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